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にかかわることが明らかとなり,この相互関係の老化抑
制メカニズムへ関与が今後注目される.
11．Granuphilinと Syntaxin-1a二重欠損マウスを用い
たインスリン分泌機構の解析
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低分子量 Gタンパク質 Rab27aは,膵β細胞からのイ
ンスリン分泌を調節している.その Rab27aと結合する
エフェクター分子 Granuphilinは, 分泌顆粒膜上の
Rab27aと細胞膜に存在する SNAREタンパク質
Syntaxin-1aとを橋渡しすることによってインスリン顆
粒を細胞膜にドッキングし,分泌を抑制していると考え
られている. インスリン顆粒開口放出における, Granu-
philinと Syntaxin-1aの機能関係を解明するため,両分
子二重欠損マウスを作製し表現型を比較した.インスリ
ン分泌能は,Granuphilin欠損マウスで亢進し,Syntaxin-
1a欠損マウスで低下していたが,二重欠損マウスでは分
泌能が亢進していた.また,Granuphilin, Syntaxin-1aは
いずれもインスリン顆粒の細胞膜ドッキングに必須であ
ると報告されているが, 電子顕微鏡観察の結果, Granu-
philin単独欠損は Syntaxin-1a単独欠損より,ドッキン
グ顆粒消失に対する効果が有意に強いことがわかった.
これらのことから, Granuphilinは Syntaxin-1a以外の
SNAREタンパク質とも結合していることが考えられ
た.そこで,細胞膜に局在する Syntaxin-1a,-2,-3,-4と
の結合を調べた. Granuphilinは, Syntaxin-1aだけでは
なく Syntaxin-2, -3とも結合していることがわかった.
以上のことから,Granuphilinは,細胞膜に存在する複数
の Syntaxinとの相互作用を介して,インスリン顆粒の細
胞膜ドッキングや融合を制御していることが示唆され
た.
12．マウスマラリア赤内期感染防御における CD8?T細
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【目 的】 CD8?T細胞は標的細胞のMHC class I分子
と抗原ペプチドの複合体を認識する.マラリア感染にお
いて肝臓内型原虫に対しては CD8?T細胞が防御免疫の
一翼を担っていることが知られているが, 赤血球内型
(赤内期)に対してはMHC class I分子が赤血球上に認め
られないことから否定的である.本研究では赤血球内型
原虫に対する感染防御における CD8?T細胞の関与につ
いて再検討を行なった.【方法と結果】 C57BL/6マウ
スに P. yoeliiの弱毒株を感染させた.感染を耐過したマ
ウスに強毒株で追加免疫をした免疫マウスから CD8?T
細胞を放射線照射マウスに移入し,強毒株を感染させた.
ナイーブマウスの T細胞を移入されたマウスはすべて
が死亡したのに対し,免疫マウスの T細胞を用いた場合
には CD4?T細胞のみならず CD8?T細胞のみが移入さ
れたマウスにおいても強毒株感染後一時的にわずかな虫
血症が観察されたものの,直ちに原虫が排除されること
が確認された.パーフォリンKOマウスに弱毒株を感染
させると半数が死亡し,移入実験においては CD4?T細
胞では野生型と同じパラシテミアカーブを描くが,
CD8?T細胞では初期の虫血症がKOマウスの方が重篤
であり,治癒に時間がかかるものもいた.免疫 CD8?T細
胞移入後に抗 IFN-γ抗体を投与し強毒株を感染させる
とマラリア感染防御が完全にキャンセルされた.また免
疫 CD8?T細胞移入後にマクロファージの貪食を阻害す
る目的でカラギーナンを投与し強毒株感染することです
べてのマウスが死亡した.この結果からマウスマラリア
赤血球ステージにおいて CD8?T細胞も感染防御に関
わっていることが示唆され防御機序についてはパーフォ
リンの関与があり, IFN-γの産生によるマクロファージ
の活性化が重要であることが示された.
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ウイルス感染は気管支喘息などの慢性気道炎症性疾患
における主要な増悪因子であり,気道内の過剰粘液産生
の原因となる.我々はこれまでヒト気道上皮細胞株NCI-
H292にて, ウイルス感染モデルである合成 dsRNA
(Poly I:C)刺激が,TGF-αによる気道内の主要ムチン
MUC5AC遺伝子の発現を相乗的に増強することを報告
してきた (J Immunol 2009).一方, INF-γは抗ウイルス
活性を有するサイトカインであるが,気道ムチン産生に
おける役割は不明であった. 今回我々は, Poly I:Cと
TGF-αを用いたウイルス感染モデルにおいて, INF-γ
がムチンMUC5ACの発現を抑制することを見出し,そ
の分子基盤について検討したので報告する.
NCI-H292細胞において,Poly I:Cと TGF-αの相乗
効果により増強したMUC5AC遺伝子発現が INF-γの
存在下では有意に抑制された. また, RNAi法により
INF-γの信号伝達経路を担う JAK1および STAT1を
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ノックダウンすると INF-γによるMUC5AC発現抑制
効果は減弱した.さらに我々が Poly I:Cにより発現抑
制することを見出したMAPキナーゼ経路を負に抑制す
る DUSP6の発現を,INF-γが増強することが分かった.
以上の結果より, INF-γが直接気道上皮細胞に作用して
ムチン産生を抑制すること, またその分子基盤として
INF-γによるMAPキナーゼ経路の調節が関与してい
る可能性が明らかとなった.現在, DUSP6以外の分子の
可能性の有無を検討しており,本大会ではその結果も合
わせて報告したい.
14．病院と地域看護職者間によるALSデスカンファレ
ンスで見出された地域連携課題
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【研究目的】 筋萎縮性側索硬化症 (ALS) 患者 1例の死
亡にいたるまでの療養生活支援を振り返る「病院と地域
看護職者間によるデスカンファレンス」を実施した.デ
スカンファレンスは, 病院看護職 (病棟と患者支援セン
ター), 保健所保健師, 訪問看護師 (2事業所), ケアマネ
ジャ,訪問理学療法士,大学教員らが一同に会し,約 3時
間,各職種による支援経過の報告と意見交換を行った.
本報告は,デスカンファレンスにおける情報をもとに,
今後のALS患者の地域支援・連携上の課題を見出すこ
とを目的とした.【方 法】 情報源はカンファレンス
資料や各関係者の発言や意見交換の内容,終了後の意見
や感想とした.それらを研究者間で討議し,地域連携課
題を質的分析・抽出した.症例は,言語障害で発症し 7年
6ヶ月間の療養生活ののちに病院に緊急搬送され死亡し
た 60歳台の女性.本人の行動力もあり,訪問看護事業所
は 2か所,診療所医師は 3ヵ所など支援者は多機関に及
んだ.入退院歴は 5回 (3病院が対応)であった.倫理的
配慮は全参加者に研究発表の趣旨や内容を口頭で説明し
同意を得た.【結果と考察】 各支援者におけるうまく
行った点や不全感・困難点が明らかとなった.本症例の
「危機的場面」は,①療養場所の変更時,②病状悪化等に
伴う夫への介護負担増強時,③肺炎の繰り返しで顕在化
した終末期と考えられた.それらを統合し考えた結果,
地域連携課題として,?家族介護負担の軽減」,家族関係
の調整や終末期対応における「家族指導や家族ケア」,特
に呼吸管理面での「病院と地域主治医間の連携」,?看取
りのための体制整備」が見出された.【結 論】 各々に
とっては些細と思っていた情報が実は大切な情報であっ
たことへの気づきがあった. 切れ目のない看護の実現に
は,療養経過における危機的時期・場面における情報共
有と対処のための迅速かつこまめの連絡対応ができるよ
う,関係者の相互尊重の上での病院と地域との連携を強
化する必要がある.
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【OBJECTIVE】 To develop and validate an Assessment
 
scale for Continence Self-care (ACS).【METHODS】
Setting and Sample:The study took place on two lec-
tures of continence self care at each site. Subjects were
 
409 residents participated in the lecture. Measures:
The self-administered questionnaires were distributed to
 
residents. Three instruments were used for measuring
 
continence conditions:ACS(7 items),ICIQ-SF?Interna-
tional Consultation on Incontinence Questionnaire-Short
 
Form> (4 items),IPSS?International Prostate Symptom
 
Score>(7 items). Statistical Analysis:Construct valid-
ity was assessed by factor analysis of ACS(7 items),while
 
concurrent validity was assessed by interrelated analysis
 
ACS between ACS with ICIQ-SF and IPSS. All statisti-
cal analyses were performed using SPSS version 15.0.
The level of significance was set at 0.05 in all analyses.
【RESULTS】 ACS was composed two factors. Almost
 
ACS’s items had a correlation with the ICIQ-SF and IPSS
(p＜0.05). TheCronbach’sαcoefficient(internal consis-
tency)for the ACS was 0.547.【DISCUSSION】 This
 
study proved that ACS has sufficient (concurrent)valid-
ity. Improvement is necessary by increasing the number
 
of ACS items due to lower confidence level.
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